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は じ め に
生 体 内 に お い て ， ヒ ス タ ミ ン は ， L histidineが
histidine decarboxylase (HDC） に よ り 脱炭酸 さ れ て
生 じ ， そ の作用 部位で あ る ヒ ス タ ミ ン 受容体に はH1 ,
Hz, H3 に ， 近 年 ク ロ ー ニ ン グ さ れ た H4が力日 わ っ て ， 4 
種 類 が 知 ら れ る よ う に な っ た 。 こ の う ち ， Hi受容体
は そ れ を 介 し た 薬理作用 と し て ， 小血管拡張作用 ， 血
管 透 過性充進， 気 管 支平 滑 筋 収縮 な どが知 ら れ て お
り ， そ の 括抗薬 は通常抗 ヒ ス タ ミ ン 薬 と 呼ばれて い る
も の で あ り ， 主 に ア レ ル ギー疾患の治療薬 と し て 用 い
ら れ て い る 。 一 方， Hz受 容体 は 胃 粘膜壁細 胞 に 存 在
し て 胃 酸 の 分泌 に 強 く 関 与 し ， そ の 措抗薬Hz ブ ロ ッ
カ ー は消化性潰傷治療 の 第 一 選択薬 と し て 利 用 さ れ て
い る 。 H3受容体 は 中枢 ヒ ス タ ミ ン 神経系 （histaminer­
gic neuron） ， 気道， 消化管 に 存在 し ， 中枢神経系で
は ヒ ス タ ミ ン の合 成 や神 経伝達物質の遊離， 気道で は
過度の気道収縮 ， 消化管で は 胃 液分泌 に 対 し ， 抑制的
に 働 く が， 現 在 開 発 さ れ て い る H3受 容体措抗薬 は 未
だ 臨 床 的 に は 用 い ら れ て い な い 。 H4受 容 体 は リ ン パ
球 を は じ め と す る 免疫担当細胞， 骨髄， 牌臓 に 多 く 存
在 し ， ま た 肥満細胞， 好塩基球に も 存在す る と 言 わ れ
て い る が， そ の機 能 的 役割 に つ い て は 未 だ十分に解明
さ れて い な い 。
ヒ ス タ ミ ン が心 臓 刺 激作 用 を 持 つ こ と は ， Dale と
Laidlawがそ れ を 紹 介 し て 以 来， 90年 以 上 に も わ た っ
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て 広 く 認め ら れて き て い る 。 ヒ ス タ ミ ン の心臓へ の 直
接作用 と し て の 主 な も の は ， 心拍数の増加 ， 房室伝導
の遷延お よ び心筋収縮 力 の増加があ る 。 さ ら に 、 ヒ ス
タ ミ ン は 明 ら か な 催不整脈作用 を 有す る こ と が証明 さ
れ て い る 。 し か し ， 生 体 内 に ヒ ス タ ミ ン を 静注 し て
や っ て も ， そ の 直 接 的 な 心臓作用 は け っ し て 顕著 な も
の で は な く ， 健常人 に お い て は カ テ コ ラ ミ ン の よ う な
心臓刺激作用 は 殆 ん ど期待で き な い 。 し か し な が ら ，
ヒ ト を は じ め と す る 多 く の 晴乳類の心臓 に は ， 肥満細
胞 を は じ め と す る ヒ ス タ ミ ン 貯蔵部位が存在 し ， そ こ
か ら 遊離 さ れ る ヒ ス タ ミ ン 量 は心機能 を 変化 さ せ る に
は 十分で あ る と の報告 も あ る 。 す な わ ち ， ヒ ス タ ミ ン
の合成が充進 し ， 大量 の ヒ ス タ ミ ン 放 出 が起 こ る よ う
な 病態 に お い て ， ヒ ス タ ミ ン の心血管系への修飾作用
がそ の病態形成 に 大 き く 寄与す る 可能性があ る 。
本稿で は ， 心臓 に お け る ヒ ス タ ミ ン シ グ ナ ル に 関 し
て 近 年 の分子薬理学的手法 を 用 い た 解析結果 を も と に
概説 し ， 最 近 わ れわ れが主要 な 研究 テ ー マ と し て積極
的 に 取 り 組 ん で、 い る 「敗血症 （sepsis） と そ れ に 付 随
す る 合併症の 治療戦略」 に お け る 心血管系 ヒ ス タ ミ ン
シ グ ナ ル の病態生理学 的 な位置づけ に つ い て 新 し い 考
え 方 を 紹介 し て み た い 。
ヒ ス タ ミ ン心臓作用 に お け る 動物種に よ る 遣 い
ヒ ス タ ミ ン はHz受容 体 を 介 し て 洞 房 結 節 を 刺 激 し
心臓 ヒ ス タ ミ ン シ グナ ル研究の新展開
て ， 心拍数の増加す な わ ち 陽性変時作用 を 起 こ し ， 一
方 ， H1受容体 を 介 し て 房 室 伝 導 を 遷 延 さ せ る 。 し か
し な が ら ， 房 室伝 導 に お い て は ， ヒ ス タ ミ ン はHz受
容体 を 介 し て 自 動能 を 充進 さ せ る 作用 を 有す る 。 わ れ
わ れが， 免疫組織学的 手法 を 用 い て ヒ ス タ ミ ン 受容体
サ ブ タ イ プの 局 在 を 検討 し た と こ ろ へ 房 室 結 節 に は
H1 受 容 体 も Hz受 容 体 も 発 現 し て い る こ と が 確 認 さ
れ， 機能解析 に よ る 結 果 を 裏付 け る も の で あ っ た 。 し
か し ， 洞 房 結節 に お い て も Hz受容 体 ば か り で な く H1
受容体の 発現が認 め ら れ た こ と か ら ， H1受容体が、洞
房結節 に お い て どの よ う な役割 を 果 た し て い る か は 今
後 さ ら な る 機能 的 な 検討が必要で あ ろ う 。
ヒ ス タ ミ ン は ま た ヒ ト を は じ め 多 く の 晴乳類動物 の
心筋 に お い て収縮 力 を 増加す る が， そ の 陽性変力作用
に 関 与す る 受容体サ ブ タ イ プ に は幅広 い種差がみ ら れ
る ばか り で な く 、 同 じ 種 に よ っ て も 心房 と 心室 と で は
異 な っ て い る こ と す ら あ る 2） 。 例 え ば， モ ル モ ッ ト で
は ヒ ス タ ミ ン の 心 房 筋 収縮 に はH1受容体が 関 与 し心
室 筋 収縮 に は 主 に Hz受 容 体 が 関 わ っ て い る の に 対
し ， ウ サ ギ で は ヒ ス タ ミ ン の 心 房 筋 収縮 に は Hz受容
体がそ し て 心 室 筋 収縮 に は 主 にH1受容体が介在 し て
い る 3～6） 。 こ の よ う な ヒ ス タ ミ ン の 陽性 変 力 作 用 を 介
す る 受容体サ ブ タ イ プの種差 ・ 部位差 は ， H1お よ び、Hz
受容体の発現の違 い に よ る も の であ る か も 知 れ な い 。
こ れ を 検証 す る た め に 、 H1お よ び、Hz受 容 体 に 特 異 的
な 標 識 化 合 物 を 用 い た 受 容 体 結 合 実 験 が 試 み ら れ
たト8) 0 し か し な が ら ， こ れ ら の 標識化合物 は 非特 異
的結合がか な り 高 い 上 に ， 非 ヒ ス タ ミ ン 受容体結合部
位 を 有す る な どの難点があ り ， 心筋 ヒ ス タ ミ ン 受容体
の 分 布 や 分子 的特性 を 正確 に 評価 す る こ と は 困 難 で、
あ っ た 。 近年， 分子生物学の発展 に 伴 い ， ヒ ス タ ミ ン
受容体サ ブ ク ラ ス の 各 々 を コ ー ド す る 遺伝子がク ロ ー
ニ ン グ さ れ， そ の 受容体 タ ン パ ク の ア ミ ノ 酸配列や構
造が明 ら か に さ れ た 。 そ こ で わ れ わ れ は ， ノ ー ザ ン ブ
ロ ッ ト お よ び イ ム ノ ブ ロ ッ ト 解析 を 駆 使 し て ， モ ル
モ ッ ト ， ウ サ ギ， ラ ッ ト そ し て ヒ ト 心臓か ら の心房お
よ び心 室 に お け る H1 お よ び、Hz受 容体 のmRNA と タ ン
パ ク 発現 レ ベ ル を 測 定 し た I ） 。 そ の 結 果 ， モ ル モ ッ ト
で は 心 房 筋 にH1受容体， 心 室 筋 に Hz受 容 体 が 多 く ，
ウ サ ギ で は 逆 に 心 房 筋 に Hz受容 体， 心 室 筋 にH1受容
体が 多 く 存 在 し ， H1お よ び、Hz受 容 体 の 発現 レ ベ ル が
明 ら か に ヒ ス タ ミ ン の 機能 的 反応 を 決定す る と 結論 さ
れ る 。 た だ し ， ラ ッ ト の よ う に ， H1受 容 体 が 豊 富 に
発現 し て い る に も かか わ ら ず ヒ ス タ ミ ン に よ る 薬理学
的反応は殆 ん どみ ら れ な い と い う よ う な 例 外的 な ケ ー
ス も あ り ， こ れ はH1受容体 と そ の 陽性 変 力 作 用 に 関
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図 1 ヒ ト 脳 司 心房‘ 心室 に お けるH1 受 容体（左） お よ びHz受
容体（右） のmRNA と タ ン パ ク 検 出 の た め の ノ ー ザ ン ブ
ロ ッ ト （上） と ウ エ ス タ ン ブ ロ ッ ト （下） （文 献 1 よ り 引
用）
連 す る 情報伝達機構 と の 連 関 の 程度が希薄 に な っ て い
る と い う 可能性 に よ る か も 知 れ な い。
ヒ ト に お い て は 心 房 ， 心 室 筋 と も に ， H1受 容 体 発
現 は 軽 微 で ， Hz受 容 体 は 豊 富 に 発 現 し て い た （ 図
1 ） 。 こ の こ と は ， ヒ ト や サ ル で は ヒ ス タ ミ ン の 陽性
変 力 作用 は 心 房 ， 心 室 筋 と も Hz受容 体 の み を 介 し て
い る こ と を 示 し た 報 告9） と ， よ い 一 致 を み る 。 さ ら
に ， ヒ ト 心筋 に お い て Hz受 容 体 が 高 く 豊 富 に 発現 し
て い た こ と は ， 様 々 な 病 的状態 に お い て 報告 さ れて き
た ヒ ト 心臓 で の ヒ ス タ ミ ン 催不整脈性 を 実体化す る も
の で あ る 。
ヒ ス タ ミ ン の 陽性変力 作用機構
ヒ ス タ ミ ン に よ る 陽性 変 力 作 用 の メ カ ニ ズ ム の う
ち ， Hz受容体刺激 はGs蛋 白 を 介 し て ア デ ニ レ ー ト ・
シ ク ラ ー ゼ を 活 性 さ せcyclic AMP を 上 昇 さ せ る の
でト6， ト9） ， ア ド レ ナ リ ン 作動性 F 受容体刺 激 と 同 じ 機
序 で心収縮 力 を 増 強 さ せ る も の と 考 え ら れ る 。 す な わ
ち ， cyclic AMPに よ っ て 活性化 さ れ た プ ロ テ イ ン キ
ナ ー ゼAが， Ca2 ＋ チ ャ ネ ル を リ ン 酸化す る こ と に よ り
Ca2 ＋ 流 入 量 を 増 加 さ せ， ま た 筋 小 胞体 の ホ ス ホ ラ ン
バ ン の リ ン 酸化 に よ り 小 胞体へ のCa2 ＋ 取 り 込 み を 増
加 さ せ て ， 結 果 と し て 小 胞 体 か ら の 大 量 のCa2 ＋ を 放
出 さ せ る こ と に よ り 心筋収縮力 の増加 を 導 く も の と 想
定 さ れ て い る （ 図 2 ） 。
一 方 ， H1受容体刺 激 に よ る 陽 性 変 力 作 用 機序 に つ
い て は ， 現在 も 不明 な 点が多い。 他の細胞系で知 ら れ
て い る よ う に ， 心筋 に お い て も H1受容体は イ ノ シ ト ー
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図 2 ヒ ス タ ミ ン のHiおよ び、H2を介 し た 陽性変 力 作用の メ カ
ニ スム
ル リ ン 脂質 （PI) 代 謝回 転 を 充進す る が， こ れ を 薬理
学 的 に抑制 し て も 陽性変力作用 に は 影響 を 与 え な い こ
と io> , H1受容体刺激 に よ る こ の生化学的反応が認め ら
れ る 心 筋 で も 陽 性 変 力 作 用 は 観 察 さ れ な い こ と か
ら へ H1受容体 と PI代 謝 回 転 と の 連 関 は そ の 陽性 変 力
作用 と 関係 し な い も の と 考 え ら れ る 。 モ ル モ ッ ト 左心
房 に お い て ， ヒ ス タ ミ ン に よ る H1 受 容 体刺 激 は 活動
電位幅 を 増 加 さ せ， ま た そ の 陽性 変 力 作 用 はCa2 十 括
抗薬 であ る ニ フ ェ ジ ピ ン に よ っ て 強 く 抑制 さ れ る II ） 。
ま た ， モ ル モ ッ ト 単 一 心 房 筋 細 胞 に お い てH1受容体
刺 激 はCa2 ＋ 電流 を 直 接 増 加 さ せ ず に 細 胞 内Ca2 ＋ 濃 度
を 増 加 さ せ， 外 向 き K ＋ 電 流 を 抑 制 す る 12）。 以 上 の こ
と は ， ヒ ス タ ミ ン に よ る H1受容体刺 激 は ， 外 向 き K +
電流 を 抑制 さ せ て 活 動 電 位 幅 を 延 長 さ せ， Ca2 ＋ チ ャ
ネ ル を 通 る Ca2 ＋ 流 入 量 を 増 加 さ せ る こ と に よ り 細 胞
内Ca2 ＋ を 増 加 さ せ て ， そ れ が 陽 性 変 力 作 用 を 導 く 一
要 因 と な っ て い る も の と 推測 さ れ る 。 最近， わ れ わ れ
は ， モ ル モ ッ ト 左 心 房 筋 に お い て ， ヒ ス タ ミ ン がH1
受容体 を 介 し て い く つ か の タ ン パ ク の チ ロ シ ン リ ン 酸
化 を 有意 に 増加す る こ と を 見 出 し ， さ ら に チ ロ シ ン キ
ナ ー ゼ 阻害剤 と し て 知 ら れ て い る tyrphostin A25や
genisteinが濃度依存性 にH1受容体 を 介 し た 陽性 変 力
作用 を 抑制す る こ と を 示 し た ω 。 今後， リ ン 酸化 さ れ
た タ ン パ ク の 同 定 や そ の機能 に つ い て 明 ら か に し て い
く 必要が残 さ れて い る け れ ど も ， タ ン パ ク の チ ロ シ ン
リ ン 酸化の シ グ ナ リ ン グ、 がH1受容体 を 介 し た 陽性 変
力 作 用 の 発現 に 重 要 な 役割 を 果 た し て い る こ と を 示唆
す る 興味深い所見 と し て位置づけ ら れ る か も 知 れ な い
（ 図 2 ） 。
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敗血症病態 に お け る ヒ ス タ ミ ン
敗血症病 態 で は ， 肥満細胞の み な ら ず， 様 々 な 浸潤
細胞で ヒ ス タ ミ ン 合成 が高 ま る の が特徴であ る 。 肥満
細胞欠損マ ウ ス で も 炎症状態 で ヒ ス タ ミ ン 産生が高 ま
る こ と が知 ら れて お り ， 細菌毒素で あ る リ ポ ボ リ サ ッ
カ ラ イ ド （LPS） に よ り 好塩基球， 血小板， 単球， T
細 胞 な どの 血球細胞， そ し て 神 経終末や血管内皮細胞
に お い て も ヒ ス タ ミ ン は 過剰産生 さ れ て く る こ と が知
ら れ て い る 。 わ れ わ れ が， ウ サ ギ にLPSlOOµg/kgを
静注 し た と こ ろ ， 血 中 ヒ ス タ ミ ン 濃度 は 264nMか ら 30
分後 に は 18. 2µM と な り ， そ の 後LPS投 与 前 値 よ り 50
倍以上高 い濃度で少 な く と も 6 時 間維持 さ れ た ω 。
ヒ ス タ ミ ン を 合 成 す る 酵 素 で あ る HDC は ， 細 胞 質
内 で＇74kDaの 蛋 白 と し て 合成 さ れ る が， 小胞体膜上 で
53kDaの分泌型 と し て切 断 さ れ， 細 胞 質 内 で の ヒ ス タ
ミ ン 合成 に 関 与す る 。 ウ サ ギ に lOOµg/kg LPS を 静注
し て 敗血症 に し た 6 時 間 後の心房筋や腸 間 膜動脈 で は
74kDaのHDCが 約 3 倍 に 増 加 し ， 53kDaの 分 泌 型
HDC も 上昇 し ， 心 房 筋 ヒ ス タ ミ ン 濃 度 は 通 常 の 10倍
以 上 ， 最 大 で50倍 以 上 に 上 昇 し て い た lト15) 0 こ う し
た HDCの 過剰発現 は ， LPS を リ ガ ン ド と す る Toll-like
受 容 体 4 (TLR4） を 介 し て nuclear transcription 
factor-KB (NF-KB） が 活 性化 さ れ る こ と に よ り 転 写
段 階 で誘導 さ れ て起 こ る よ う で あ る 。 わ れ わ れが， NF
-KB デ コ イ 核 酸 で、NF-KB活性 を 封 じ た 場合 に ， マ ウ ス
に お い てLPS に よ る HDC過 剰 発現 は 劇 的 に 抑 え ら れ
た 16） 。 さ ら に ， LPS に よ り マ ウ ス の 血 中 ヒ ス タ ミ ン 濃
度 は75nMか ら 516nMへ と 上 昇 す る が， NF-KBテ守 コ イ
核 酸 に よ り ， LPS に よ る 上 昇 は 147nM に と ど ま っ
た 16） 。 た だ し ， HDCの 転 写 調 節 はmitogen-activated
protein kinase (MAPK) pathway も 関係す る よ う で，
p44/p42MAPKの リ ン 酸 化 酵 素 で あ る MEK 1 を PD
98059で抑制 す る と HDCの 転 写 充 進 が抑 え ら れ， p38
MAPKの抑制 薬SB203580で はHDCの転写増 加 を 部分
的 に 抑 制 で き る と い う 。 ま たHDC遺伝 子 の プ ロ モ ー
タ ー 領域 に はCa2 ＋ 反応領域， cyclic AMP反応領域，
プ ロ テ イ ン キ ナ ー ゼC反応 領域が存在 し て お り ， こ れ
ら の 刺 激 で も 心 房 筋 や 血 管 内 皮 でHDC と の 転 写 が 充
進す る 可能性があ る 。
ウ サ ギ にLPS を 静脈内投与 し て作 成 し た 敗血症 モ デ
ル で は ， 心 房 筋 に お い てHz受 容 体 がup-regulation さ
れ， さ ら に 通 常 は 殆 ん ど発現 し て い な い心室筋 に お い
てHz受 容 体 のsuperinductionが か か っ た 14) （ 図 3 ) o
Hz受容体 同 様 に ， H1受容 体 の 心 房 お よ び心 室 に お け
る 発現 は ， LPS投与後 数倍 に 増 加 し た 14） 。 す な わ ち ，
心臓 ヒ ス タ ミ ン シ グ ナ ル研究の新展 開
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図3 ウ サ ギ心筋組織 に おけるH2受 容体mRNAのLPSに よ る
発現増加 を 示 す ノ ー ザ ン フ ロ ッ ト （文献14 よ り 引用）
LPS に よ り ヒ ス タ ミ ン 受容体は誘発性 に 発現 の 増 加 が
み ら れ る よ う で あ る 。 し か し な が ら ， LPS投与 あ る い
は 回盲部結繋後穿孔 に よ る 敗血症作成 に よ っ て 起 こ っ
た Hi受容体の 発現増加 は ， NF-KBデ コ イ 核 酸投与 で部
分的 に し か抑制 さ れ な い こ と か ら 16～17l , NF-KBの活性
化が敗血症誘発性 ヒ ス タ ミ ン 受容体発現 に 一部関与 し
て い る も の の ， 他の転写因子 の 関 わ り が強 く 示唆 さ れ
た 。
こ れ ま で、 H1お よ び、H2受容 体桔抗薬 を 単独 あ る い
は 併用 し て 与 え る と ， エ ン ド ト キ シ ン に よ る 心血管系
に お け る 機能低下 を 軽減 し た り ， 生存率 を 改善 し た り
す る と い う 報告がな さ れて い る 。 わ れ わ れが、 ウ サ ギ
にLPS を 静脈内投与 し て作成 し た 敗血症 モ デ ル で検討
し た と こ ろ ， H2受容体措抗薬 （ranitidine, 40mg/kg i. 
v.） はLPS投与 後 し ば ら く し て 起 こ っ て く る 持続 的 な
頻脈 を 強 く 減弱 し ， 一方， H1 受容体措抗薬 （diphenhy­
dramine, 5mg/kg i. v.） はLPS投与後早期 に み ら れ る
血圧低下 を 有意 に 短縮 さ せた こ と か ら 14） ， ヒ ス タ ミ ン
は 敗血症 に 伴 う 循環動態 を 悪化 さ せ る 可能性 を も っ メ
デ イ エ ー タ ー の 一つ に 含 ま れ る か も 知 れ な い 。 わ れ わ
れ は ， さ ら に ， H1受容体桔抗薬 は 敗 血 症 誘 発 性 の 肺
血管透過性 に 対 し 抑制 的 に作用 す る こ と か ら 15） ， ヒ ス
タ ミ ン は敗血症 に 伴 う 急性肺傷害 に お け る 病 因 の重要
な メ デ イ エ ー タ ー の ーっ と も 考 え て い る 。
お わ り に
敗血症で はTLR4刺 激 に よ り NF-KB は じ め い く つ か
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の誘発性転写因子活性が増加す る こ と に よ り ， ヒ ス タ
ミ ン 合 成酵素HDC, H1 受容体， H2受容体が転写段 階
で増加 し て ， ヒ ス タ ミ ン シ グ ナ ル が増 強す る 。 ヒ ス タ
ミ ン は 通常心臓 に お い て は 生理学的 に 重 要 な 役割 を 果
た し て い な い と 考 え ら れ る が， 明 ら か に ヒ ス タ ミ ン シ
グ ナ ル が高 ま っ た 敗血症病態 に お い て は ヒ ス タ ミ ン は
循環動態 に お い て 有 意 な 役割 を 演 じ る よ う に な る か も
知 れ な い 。 ヒ ス タ ミ ン の 生 合 成 充 進， そ し てH1お よ
び、H2受容体過 剰 発現 を 考 え れ ば， 中 枢 性 調 節 機構 と
し て 役割 を 担 っ て い る H3受容 体 や 免 疫 能 を 修 飾 す る
と 思 わ れ る H4受 容 体 も 、 敗 血 症 病 態 に お い て は 過 剰
反応 的 な 働 き を 示 し て い る か も 知 れず， そ の病態生理
学 的 意義 に つ い て は ， 今後 の 更 な る 研究が待 た れ る 。
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